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OBJECTIFS 


Expliquer les bases du conseil genetique 
et les possibility du diagnostic antenatal. 

Expliquer les problemes lies a la maladie et les retentissements 
de I'arrivee d'un enfant souffrant de maladie genetique 
sur le couple et la famille. 

Diagnostiquer la trisomie 21, en connaTtre revolution naturelle 
et les principales complications. 


ASPECTS THEORIQUES 

Etiologie 

1. Trisomie 21 libre 

La trisomie 21, ou syndrome de Down, est la premiere cause 
genetique de handicap mental. Le phenotype caracteristique a 
ete decrit des 1866 par John Langdon Down qui, s'appuyant sur 
des theories anthropologiques tres contestables, forgea le terme 
de mongolisme pour designer cette forme syndromique de 
retard mental. L'etiologie chromosomique du syndrome de Down 
fut decouverte independamment en 1959 par Jerome Lejeune 
en France, et Patricia Jacobs en Grande-Bretagne. 

Plus de 95 % des trisomies 21 resultent de la malsegregation 
meiotique d'un chromosome 21. Dans pres de 90 % des cas, 
I’erreur survient chez la mere, preferentiellement lors de la 
premiere division de meiose. Celle-ci conduit a la formation d'un 
zygote, puis d'un embryon, portant de fagon uniforme 3 chromo- 
somes 21 distincts (trisomie 21 « libre ») [fig. 1] ; 2 a 3 % des 
sujets ayant cliniquement un syndrome de Down presentent une 


a comprendre 

> La trisomie 21 est la premiere cause genetique de retard 
mental. Dans 95 % des cas, 

elle est due a la presence d'un 3 e chromosome 21 libre, 
et survient de fagon sporadique. 

> Son incidence est de 1/800 naissances, 
et son taux de recurrence de 1 % environ 
pour un couple ayant eu un enfant atteint. 

Le principal facteur de risque est I'age maternel. 

> Le patient trisomique 21 a un phenotype reconnaissable des 
la naissance et peut presenter des malformations 
cardiaques ou digestives. Le retard mental est tres variable 
(Ql de 20 a 80, moyenne de 40 a 45). 

> Un suivi medical est necessaire au depistage 

des complications survenant dans I'enfance ou chez 
I'adulte. Une prise en charge socio-educative precoce 
peut ameliorer sensiblement les performances. 

> Le diagnostic prenatal de la trisomie 21 fait I’objet 
de programmes de depistage antenatal bases 

sur I'age maternel, des marqueurs seriques maternels, 
ou des elements de semiologie echographique. 


trisomie libre en mosai'que. Cet etat est def ini par la presence 
chez le meme individu de cellules trisomiques 21 et de cellules 
normales. Ces mosai'ques resultent soit d'une erreur de segre- 
gation post-meiotique (apres la formation du zygote), soit d'une 
correction partielle d'une trisomie homogene, par la perte post- 
zygotique d'un chromosome 21 dans certaines lignees cellulaires. 
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|i|l|l|a " Trisomie 21 libre : presence de 3 chromosomes 21 
(coloration en bande G). 



31 Trisomie 21 par translocation robertsonienne entre 

2 chromosomes 21. La fleche indique le chromosome 21 sur- 
numeraire (coloration en bande R). 


Les sujets porteurs de trisomie 21 en mosai'que ont une presen- 
tation Clinique extremement variable, allant d’un phenotype de 
trisomie 21 homogene a un phenotype normal, en fonction de la 
proportion de cellules trisomiques dans les divers organes. 

2. Autres anomalies chromosomiques 

Cinq pour cent des sujets trisomiques sont porteurs d'un 
remaniement chromosomique qui, dans la moitie des cas, est 
herite d'un parent. Le plus souvent, le chromosome 21 surnume- 
raire est implique dans une translocation robertsonienne des- 
equilibree (fig. 2). Ce type de translocation resulte de la fusion 
par leur centromeres de 2 chromosomes acrocentriques (13, 14, 
15, 21 ou 22). Dans de rares cas, le phenotype trisomique est la 
consequence d'une trisomie partielle, secondaire a une translo- 
cation reciproque desequilibree ou a une duplication segmen- 
taire du chromosome 21. L'etude de ces patients a permis de 
montrer que la plupart des manifestations cliniques sont liees a 
la duplication de la seule bande 21q22 situee a I'extremite distale 


du bras long, les patients porteurs d'une trisomie partielle pour 
une region du 21 centromerique a la bande q22 ayant un handicap 
mental sans signe physique de syndrome de Down. 

Epidemiologie 

1. Incidence 

On evalue habituellement I'incidence « naturelle » de la triso- 
mie 21 en Europe de I'Ouest a 1/800 naissances. En realite, celle-ci 
varie considerablement en fonction du lieu et du moment du recueil 
des donnees. L'incidence reelle de la trisomie 21 depend de plusieurs 
variables, dont les plus importantes sont le mode de recensement 
des donnees, la repartition des ages maternels dans la population 
consideree, le recours au diagnostic prenatal et I’application de 
politiques de depistage systematique : marqueurs seriques et (ou) 
signes d'appels echographiques. II a ete evalue que 1/3 des foetus 
trisomiques decedent spontanement entre le 16 et 28 semaines 
d'amenorrhee. L'incidence apparente augmente done lorsque 
Ton comptabilise les trisomiques depistes avant la naissance. 

2. Facteurs de risque : role de I'age maternel 

Le principal facteur de risque pour la trisomie 21 est I'age 
maternel (mais pas I'age paternel). Cette augmentation est attri- 
bute a 2 phenomenes. D'une part, il y aurait une « tolerance » 
accrue aux foetus trisomiques chez les meres agees, et done une 
diminution des fausses couches spontanees. D'autre part, les 
malsegregations lors de la 1 re division de meiose seraient favorisees 
par la duree exceptionnelle de cette division, qui commence dans 
I'ovaire foetal puis s'interrompt pour reprendre lors de I'entree de 
I'ovocyte dans le processus de maturation menstruelle, plusieurs 
decennies plus tard. La presence d'une anomalie chromosomique 
parentale pourrait interferer avec le deroulement de la meiose 
et predisposer a la survenue d’une trisomie libre (effet interchro- 
mosomique). Par contre, aucun facteur exogene (chimique, 
radiation,) n’a pu etre mis en cause a ce jour. 

Le risque de mettre au monde un enfant trisomique a ete eta- 
bli par plusieurs etudes. Ce risque suit une courbe exponentielle 
que I'on peut schematiser par les chiffres suivants (tableau). 
Devolution des habitudes reproductives en Europe de I'Ouest, ces 
dernieresanneess'accompagne d'une augmentation de I'incidence 
de la trisomie en raison de I'accroissement de I'age moyen de 


■r""*™ Incidence de la triso mi e 
en fonction de Fage 


AGE 

INCIDENCE 

20 ans 

1/1200 

30 ans 

1/700 

35 ans 

1/350 

38 ans 

1/250 

40 ans 

1/100 

45 ans et + 

5/100 
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maternite et de I'augmentation du nombre de grossesses au-dela 
de 35 ans. II faut rappeler ici que, si le risque d'avoir une trisomie 
21 augmente avec I'age, la majority des enfants trisomiques nais- 
sent de femmes de moins de 35 ans, en raison de la pyramide 
desages maternels. 

3. Effet des politiques de depistage systematique 

Dans de nombreux pays qui autorisent I'interruption medicate 
de grossesse (IMG), le recours au depistage systematique des fem- 
mes a risque a conduit a une reduction du nombre de naissance de 
trisomiques 21 vivants. L'impact reel du diagnostic prenatal (DPN) 
depend des politiques mises en ceuvres, du degre de couverture de 
la population et de ('acceptability de I'interruption medicale de 
grossesse (IMG) dans la population concernee. Dans une etude 
beige recente, I'incidence observee de la trisomie 21 a ete reduite 
de moitie environ en 10 ans, pour s'etablir aux alentours de 
1/1 500 naissances, suite a la generalisation du depistage serique 
maternel (v. infra), alors que les donnees demographiques laissaient 
presager une augmentation de 10 % environ du nombre de cas. 

Un effet pervers de la generalisation du depistage systema- 
tique de la trisomie 21 semble etre la moindre acceptation des 
enfants trisomiques qui ne sont pas depistes in utero : le taux 
d’abandon a la naissance en France est en augmentation : il 
atteindrait 15 a 20 % actuellement. 


ASPECTS CLINIQUES 

Caracteristiques phenotypiques 

1. Le nourrisson trisomique 

Le diagnostic Clinique de la trisomie 21 repose sur ('observa- 
tion d'un certain nombre d'anomalies mineures, qui ne prennent 
de sens que par leur coexistence chez un individu. Evident dans la 
plupart des cas au premier regard (c'est le diagnostic intuitif par 
Failure generate), ce diagnostic peut s'averer difficile chez le pre- 
mature, le sujet age, dans des groupes ethniques auquel on n'est 
pas habituellement confronte, ou lorsque I'anomalie chromoso- 
mique est inhabituelle (mosaique, trisomies partielles). 

Chez le nouveau-ne ou le jeune enfant, les caracteristiques 
physiques sont un petit perimetre cranien (microcephalie), un cou 
court avec un exces de peau, une nuque aplatie (brachycephalie), 
un visage rond, un nez petit et retrousse (les narines sont trap visi- 
bles de face), des yeux trap ecartes (hypertelorisme), un repli de la 
paupiere superieure dont Tangle interne s'insere trop bas en 
recouvrant le point lacrymal (epicanthus), des fentes palpebrales 
obliques en haut et en dehors, des taches blanches a disposition 
radiaire sur le pourtour de I'iris (taches de Brushfield), des oreilles 
petites et rondes. Le palais est ogival. La langue peut etre volumi- 
neuse et plicaturee. Le plus souvent, elle est de taille normale mais 
protruse en raison de I'hypotonie de la musculature faciale. Les 
mains et les pieds sont courts et trapus, avec une 2 e phalange 
courte au 5 e doigt, et un ecartement anormal entre le 1 er orteil et 
les suivants. Les petites articulations sont hyperlaxes. Dans la 
paume, il existe le plus souvent un seul pli palmaire transverse 


(au lieu de 2). Le signe le plus constant chez le nouveau-ne est 
I'hypotonie, qui persiste jusqu'a un certain degre tout au long de la 
vie. Environ 50 % des nouveau-nes trisomiques sont porteurs 
d'une malformation cardiaque qui, dans la moitie des cas est un 
canal atrioventriculaire, generalement complet, ou, plus rarement, 
une communication interventriculaire, une tetralogie de Fallot ou un 
canal arteriel. L’atresie duodenale s'observe dans 10 % des cas, 
mais d'autres anomalies digestives (atresie anale basse, maladie 
de Hirschsprung) peuvent etre observees. 

2. Developpement physique 

Poids et taille de naissance sont normaux. La croissance des 
enfants trisomiques est normale, bien qu'ils soient plutot de petite 
taille (autour de - 2 DS.) Leur perimetre cranien croft reguliere- 
ment, mais reste inferieur a la norme. L'eruption dentaire est retar- 
dee et irreguliere. Les traits caracteristiques du visage evoluent 
peu, en dehors d'un allongement du menton qui tend au progna- 
thisme. L’obesite apparaTt frequemment chez les enfants ou les 
adolescents trisomiques, et s'accompagne des complications habi- 
tuelles a I'age adulte. La puberte est normale dans les deux sexes. 
On note un aspect prematurement vieilli de la peau et des traits. 

3. Complications medicales liees a I'age 

Les enfants trisomiques presentent une susceptibility particu- 
liere aux infections. Dans I’enfance, les problemes concernent 
surtout la sphere ORL et les infections pulmonaires. Chez les 
adultes, les infections cutanees (folliculite, intertrigo) sont com- 
munes. Les infections ORL, associees a un dysfonctionnement 
tubaire, sont frequemment responsables d’un deficit auditif de 
transmission entrainant des difficultes majeures dans ('acquisi- 
tion du langage. Des anomalies des osselets peuvent aggraver 
I'hypoacousie. Avec I'age, un deficit auditif portant sur les hautes 
frequences est commun. La frequences de apnees du sommeil 
est egalement tres elevee (40 a 50 %) ; elles s'expliquent par 
I'etroitesse des votes aeriennes superieures, I'hypertrophie ade- 
noTdienne tres frequente et I'hypotonie velaire et pharyngee. 

Les problemes ophtalmologiques sont habituels ; les trois 
quarts des enfants trisomiques ont des troubles de la refraction 
(myopie surtout). Le strabisme est tres frequent (20 %), et un nys- 
tagmus est present chez 10 %. Une cataracte peut etre presente 
des la naissance (3 %) ou se developper a un jeune age. Plus de la 
moitie des adultes ont une cataracte, souvent peu invalidante. 

Une instability atlanto-axoidienne se rencontre chez 15 % 
des trisomiques. Elle est susceptible d'entraTner une symptoma- 
tologie de compression medullaire chez 1 a 2 % d'entre eux. 

Un diabete insulinodependant peut s’observer chez 2 % des 
trisomiques preadolescents, et la frequence du diabete non 
insulinodependant est plus elevee a I'age adulte que dans la 
population generate, surtout en association avec I'obesite. L'hy- 
pothyroidie est frequente chez les trisomiques. Des signes biolo- 
giques d'hypothyro'fdie s'observent chez 20 % des enfants et 
50 % des adultes trisomiques. Une hypothyro'idie Clinique se 
developpe chez 15 % d'entre eux. 

Une maladie coeliaque se developpe chez environ 10 % des 
enfants trisomiques. 
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Des reactions leucemoides transitoires sont observees chez 
moins de 10 % des nouveau-nes trisomiques. Un enfant triso- 
mique sur 100 developpe une leucemie (lymphoblastique ou 
myeloblastique), en general avant 5 ans. Par contre, les sujets 
trisomiques semblent beaucoup moins predisposes aux autres 
neoplasies que la population generale. 

Une epilepsie s'observe chez 5 a 10 % des trisomiques, le plus 
souvent a type de spasmes en flexion (avant 2 ans) ou de grand mat 

La trisomie 21 predispose au developpement d'une maladie 
d'Alzheimer precoce. Sur un plan histologique, la quasi-totalite 
des trisomiques de plus de 40 ans ont des lesions caracte- 
ristiques d'Alzheimer. Cliniquement, une deterioration des 
capacites intellectuelles s'observe precocement dans plus de 
25 % des cas. Les signes dementiels apparaissent en moyenne 
vers 50 a 55 ans. 

4. Survie 

L'espoir de vie des trisomiques a considerablement aug- 
mente ces trente dernieres annees. Les malformations et les 
problemes infectieux etaient responsables d'une mortality 
supe rieure a 50 % avant 5 ans dans les annees 60. De nos jours, 
moins de 10 % des trisomiques decedent dans la petite enfance. 
La survie mediane des adultes trisomiques a ete estimee recem- 
ment aux Etats-Unis a 50 ans. La demence d'Alzheimer et ses 
complications, et les maladies cardiovasculaires et endocrinien- 
nes sont les causes les plus communes de deces. 

Developpement psychomoteur 

1. Evaluation du Ql 

La methode la plus simple devaluation de I’efficience intel- 
lectuelle globale est la mesure du quotient intellectuel (Ql) qui 
peut etre etabli par diverses tests psychometriques adaptes a 
I'age. Le Ql moyen est de 100, et la distribution est approximati- 
vement gaussienne, avec une deviation standard (DS) de 15. Par 
definition, le Ql est considere comme normal entre 80 et 120 et 
limite entre 70 et 80. On parle de retard mental leger entre 70 et 
55 (- 2 a -3 DS), modere entre 55 et 40 (- 3 a - 4 DS), severe de 
40 a 25 (- 4 a -5 DS) et profond en dessous de 25. 

2. Developpement psychomoteur et cognitif 

Les etapes du developpement psychomoteur de la petite 
enfance, qui dependent non seulement des capacites motrices, 
mais aussi et surtout de processus cognitifs, et de la maturation 
de la coordination visuomotrices sont toutes retardees, avec de 
grandes variations individuelles. Les niveaux moteurs et cognitifs 
peuvent etre tres discordants. 

L’hypotonie est un critere majeur du diagnostic chez le nour- 
risson. Elle rend pour partie compte du retard a I'acquisition de 
la position assise, et surtout de la marche, qui est acquise entre 
18 mois et 4 ans. Le depistage des troubles sensoriels est parti- 
culierement important dans la petite enfance. Les capacites 
d'autonomie de base (habillage, alimentation, proprete diurne) 
sont acquises a 5 ans dans plus de 90 % des cas. Le langage est 
retarde, et cette difficulty peut etre aggravee par les otites 


sereuses chroniques. Les premiers mots apparaissent vers 
18 mois, I'assemblage de 2 mots entre 2 et 5 ans. Le vocabulaire 
est habituellement riche et le niveau de comprehension genera- 
lement bien meilleur que les capacites depression. Le controle 
grammatical demeure souvent tres pauvre, et la construction 
des phrases reste « enfantine » a I'age adulte. Les enfants triso- 
miques presentent en general des difficultes d'elocution. Ces 
troubles orthophoniques, qui persistent a I’age adulte, peuvent 
gener la communication en dehors du cercle familial et done 
I'autonomisation. Comme pour les autres parametres develop- 
pementaux, les capacites linguistiques sont tres variables ; envi- 
ron 5 % des trisomiques ne depassent jamais le stade des mots 
uniques. Bon nombre d'enfants trisomiques peuvent etre main- 
tenus dans I’enseignement primaire normal avec un soutien ou 
des mesures d'encadrement specifique. Dans ces conditions, 
plus de 2 enfants sur 3 acquierent des notions de lecture et 
d'ecriture. Le calcul demeure un point particulierement faible. 

Le Ql varie entre 20 et 80 (du normal « faible » au retard 
profond, avec une moyenne de 40-45 a I'age adulte. Environ 
10 % des trisomiques ont une evolution tres severe, et un 
nombre equivalent a une evolution subnormale. Cette vaste 
repartition des capacites est une caracteristique importante 
de la trisomie 21. Elle se retrouve pour chaque eta pedu develop- 
pement psychomoteur, et elle doit rester dans I'esprit lors des 
entretiens avec les parents d'enfants jeunes, car il n'existe pas de 
facteurs predictifs de revolution ulterieure. De nombreuses etudes 
ont montre que le niveau intellectuel atteint par les enfants 
trisomiques eta it tres influence par la qualite de la prise en 
charge educative precoce. Le deficit intellectuel n'est done pas 
un parametre entierement conditionne par les caracteristiques 
genetiques ou biologiques de la trisomie. Cela semble particulie- 
rement vrai pour les apprentissages necessitant une coordi- 
nation sensorimotrice (imitation, langage) qui sont tres sensibles 
a I'entraTnement. 

3. Competences et interactions sociales 

Les premieres etapes de la communication (sourire reponse, 
reconnaissance specifique des parents) apparaissent selon une 
chronologie normale. Les capacites de jeux symboliques sont 
appropriees a I'age cognitif. De fagon generale, le developpe- 
ment affectif, la perception et I'expression des emotions, I'empa- 
thie et les capacites sociales sont proches de celles attendues 
d'une personne non trisomique du meme age mental (pour 
autant que le niveau global ne soit pas trap deficitaire). 

Les enfants trisomiques ont peu de problemes comporte- 
mentaux specifiques. Les adolescents et les adultes trisomiques 
tendent a etre anxieux, introvertis, solitaires, et passifs. Leurs 
difficultes a s'exprimer et a communiquer verbalement expli- 
quent en partie ce retrait social. Des signes de depression sont 
observes chez pres de 1 adulte trisomique sur 3. 

La majorite des adultes ont des capacites d'hygiene et d'au- 
tonomie qui leur permettent une vie semi-independante, mais la 
plupart d'entre eux ne peuvent se deplacer seuls en dehors du 
perimetre familier, gerer leur argent ou repondre a des situa- 
tions imprevues. 
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PRISE EN CHARGE 

L'ANNONCE DU DIAGNOSTIC 

La suspicion Clinique de trisomie 21 doit toujours etre confirmee 
par la realisation du caryotype avant que le diagnostic soit 
affirme aux parents. 

L'annonce du diagnostic de trisomie est le premier et I'un des plus 
importants gestes therapeutiques dans la prise en charge de I'enfant 
trisomique et de sa famille, car cette annonce, qui va bouleverser le 
couple parental aura un impact psychologique immense, et des 
retombees qui pourront s'etendre sur de nombreuses annees. S'il 
n'est pas reellement possible de bien annoncer un evenement catas- 
trophique, certaines erreurs grossieres peuvent etre evitees en fai- 
sant preuve de tact, d’empathie, et de prudence. L'information doit 
etre donnee aux parents ensemble, par un pediatre ou un geneti- 
cien experiments L'explication doit etre claire et precise, mais aussi 
peu technique ou biologique que possible. Ce n'est pas le moment 
d'etaler ses connaissances, ni de realiser un conseil genetique. 

Compte tenu des incertitudes concernant I'avenir d'un jeune 
trisomique, il taut garder un discours positif et laisser des portes 
ouvertes. La notion de retard mental est souvent mal comprise des 
parents, qui peuvent I'assimiler a une absence de progression et 
non a une progression plus lente que la moyenne. Idealement, un 
soutien psychologique doit etre propose. Le medecin qui annonce 
la maladie doit etre disponible pour revoir les parents. Expliquer les 
grandes lignes de la mise au point initiale et du suivi est important, 
car ils donnent une perspective a la prise en charge de I'enfant. 

Un soutien psychologique au long cours peut etre propose 
aux parents, que I'on peut orienter, s'ils le souhaitent, vers une 
association de parents d’enfants trisomiques. La naissance d'un 
enfant handicape peut avoir un impact important sur la famille 
proche, en particulier les freres et sceurs. On s'inquietera done de 
leur information. Dans certains cas, un soutien psychologique a la 
fratrie peut s'averer aussi necessaire que le soutien aux parents. 

Lorsque le diagnostic est fait avant la naissance, les memes 
regies de base s'appliquent. Le diagnostic est le plus souvent 
rendu par I'obstetricien, seul ou accompagne d'un geneticien. 
L'option de I'interruption de grossesse doit etre proposee, quels 
que soient ies a priori du couple ou du medecin. La discussion ne 
peut ignorer les options philosophiques, religieuses et ethiques 
qui conduisent un couple a demander ou a refuser I'interruption 
medicale de grossesse pour une maladie qui, aux yeux de la com- 
munaute medicale, est sans contestation une maladie incurable 
d'une particuliere gravite. Quel que soit le choix des parents, celui- 
ci doit etre accepte sans discussion. Si le couple opte pour I'inter- 
ruption medicale de grossesse, tout doit etre mis en oeuvre pour 
assister les parents. Un suivi psychologique doit etre propose. Une 
consultation de genetique est programmee quelques semaines 
apres I'interruption medicale de grossesse. Si le couple opte pour 
la poursuite de la grossesse, un soutien identique est requis. Les 
parents sont alors mis en contact avant la naissance avec les 
medecins (geneticien ou pediatre) qui assurent le suivi des 
enfants trisomiques et, le cas echeant, avec le cardiologue, le chi- 
rurgien, si une malformation doit faire I'objet d'une intervention. 


Suivi medical 

Apres le bilan malformatif initial, le suivi medical de I'enfant 
trisomique doit etre precoce et multidisciplinaire. Outre la prise 
en charge specifique des malformations (s'il y a lieu), on propose 
un suivi medical, neurologique et neurodeveloppemental men- 
suel la premiere annee, puis semestriel ou annuel ensuite. Des 
examens ORL, ophtalmologiques et dentaires doivent etre reali- 
ses tous les 6 a 12 mois (selon (age) jusqu'a I'adolescence. La 
fonction thyroi'dienne est controlee chaque annee. L'instabilite 
de la charniere cervicale est exploree avant I'entree au cours 
preparatoire. Les autres complications sont recherchees en 
fonction de la Clinique (epilepsie, maladie cceliaque). 

A I'age adulte, le suivi regulier est indispensable. II comporte 
notamment un depistage systematique de la cataracte et des pro- 
blemes endocriniens (en particulier le diabete). Au-dela de 40 ans, 
les troubles associes a la maladie d'Alzheimer sont recherches. 

Les trisomiques ont la capacity de mener une vie affective 
normale, et peuvent etre sexuellement actifs. La fertility est pre- 
served chez les femmes (avec un risque de transmettre une triso- 
mie de I'ordre de 25 a 50 %) alors que les hommes trisomiques 
semblent steriles. Une contraception adapted doit done etre dis- 
cutee pour les adolescentes et les femmes trisomiques. On pre- 
ferera (implant de progestatif (place en sous-cutane sous anesthesie 
locale), dont la duree d'efficacite est de 3 ans, a une contracep- 
tion orale, qui suppose qu'une personne de I'entourage veille a la 
regularity de la prise de la pilule. La difficulty ethique principale 
de la contraception est celle du consentement libre et eclaire et 
du risque de controle abusif de la personne handicapee mentale. 
La sterilisation a des fins contraceptives, autorisee par la loi du 
4 juillet 2001, est discutee dans des cas tres particuliers. Elle 
demeure un acte grave, ethiquement complexe, tres charge sur 
le plan emotionnel et ideologique. Elle peut etre pratiquee, sur 
decision du juge de tutelle, sur les personnes majeures handica- 
pees sous tutelle, lorsqu'il existe « une contre-indication medicale 
absolue aux methodes de contraception ou une impossibility 
averee de les mettre en oeuvre efficacement. » Le juge doit 
rechercher systematiquement le consentement de la personne 
sous tutelle apres que lui a ete donnee une information adaptee a 
son degre de comprehension. II ne peut passer outre a son refus. 

Prise en charge socio educative 

Des 3 a 6 mois, des interventions peuvent etre programmees 
afin de favoriser le developpement psychomoteur, puis, plus 
tard, la motricite et I'acquisition du langage. La psychomotricite 
et la kinesitherapie peuvent etre prescrites des les premiers 
mois. L'enfant peut etre oriente vers un service d'education spe- 
cialisee et de soins a domicile (SESSAD), un centre d'action 
medico-sociale precoce (CAMSP), ou un praticien liberal. La 
reeducation orthophonique peut debuter vers 1 an et sera inten- 
sifiee vers 3 ans. L’intervention d’un psychologue peut etre utile, 
surtout apres I'entree en cours preparatoire et a la puberte. 

Sur le plan social, on veille des le premier mois a demander 
(allocation d'education speciale (AES) et une prise en charge a 
100 % du ticket moderateur, dans le cadre des affections de 
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longue duree. L'integration scolaire doit etre offerte des la 
maternelle. Selon le niveau de I'enfant et les disponibilites regio- 
nales, la scolarisation peut se faire soit dans un cursus integre a 
I'ecole primaire (classe d'integration scolaire : CLIS), puis au college 
(section d'enseignement general adapte : SEGPA, unite pedago- 
gique d'integration : UPI), soit dans un institut specialise (institut 
medico-pedagogique : IMP ou IME) et plus tard en institut 
medico-professionnel (IMPro). Des ateliers proteges et diverses 
structures d'accueil de jour ou d'hebergement peuvent etre 
proposes aux adultes trisomiques. 

CONSEIL GENETIQUE 

Les parents d'un enfant trisomique 21 doivent beneficier d'un 
conseil genetique. Les buts de ce conseil sont de les informer sur 
I'origine de I'affection qui a touche leur enfant, son pronostic, les 
risques de recurrence lors d'une prochaine grossesse et les 
choix qui leur sont offerts, notamment en termes de depistage 
prenatal. Dans la plupart des centres, les geneticiens participent 
ou coordonnent le suivi des enfants trisomiques. 

Apres la naissance d'un enfant atteint d'une trisomie 21 libre 
ou d'une trisomie 21 par translocation survenue de novo, le 
risque de recurrence est de 1 a 2 %. Ce risque est identique apres 
le depistage in utero d'un foetus porteur de trisomie 21. II 
concerne surtout la recidive d'une trisomie 21, mais d'autres 
aneuploidies sont possibles. Les causes de cette augmentation 
de risque ne sont pas connues. Dans de tres rares cas, une triso- 
mie en mosaique de faible degre peut etre observee chez un 
parent apparemment sain. L'existence de ces trisomies parenta- 
les de faible degre et d’un effet interchromosomique justifie la 
realisation systematique du caryotype des 2 parents pour tout 
enfant porteur d'une trisomie libre. 

Pour les enfants atteints de trisomie 21, nes d’un parent por- 
teur d'une translocation equilibree, le risque est habituellement 
de I'ordre de 3 a 5 % lorsque le pere a cette translocation et de 
10 a 15 % lorsque la mere porte le remaniement. S'y ajoute even- 
tuellement un risque pour d'autres anomalies, en fonction du 
detail de I'anomalie parentale. Dans le cas (exceptionnel) d'une 
translocation robertsonienne 21/21 parentale, le risque d'avoir 
un enfant trisomique est de 100 %. 


DIAGNOSTIC PRENATAL 
ET DEPISTAGE SYSTEMATIQUE 

Principes 

En France, pres de 3 % des nouveau-nes, soit environ 
20 000 par an, presentent une anomalie congenitale significa- 
tive au plan medical. « Le diagnostic prenatal a pour but de 
detecter in utero chez I'embryon ou le fcetus une affection d'une 
particuliere gravite » (Code de la sante publique, loi du 
29 juillet 1994). Un diagnostic prenatal peut conduire a une pro- 
position d'interruption medicale de grossesse s’il y a « une forte 
probability que I'enfant a naTtre soit atteint d'une affection d'une 
particuliere gravite, reconnue comme incurable au moment du 
diagnostic » (idem). C'est done ici qu'apparait un aspect ethique 


particulierement difficile du diagnostic prenatal : a partir de 
quand une affection est-elle suffisamment grave pour justifier 
I'interruption de grossesse et cette derniere reste-t-elle legitime 
lorsque I'on possede un traitement ? En pratique, selon la legis- 
lation en vigueur, un avis ecrit d'un centre pluridisciplinaire de 
diagnostic prenatal est requis pour jugerde la gravite. 

Si la possibility d'acceder a un depistage prenatal doit etre 
proposee a tout couple confronte a une situation a risque ou a 
une suspicion d'anomalie foetale grave, le choix de cette proce- 
dure demeure exclusivement de la responsabilite des parents, 
qui decident, en fonction de leurs convictions philosophiques ou 
religieuses, de proceder a des examens et d'accepter I'interrup- 
tion medicale de grossesse le cas echeant. 

Methodes invasives et non invasives 

Le diagnostic prenatal non invasif comporte toutes les 
methodes d'imagerie foetale : echographie, ou, dans des situations 
particulieres, radiographie ou imagerie par resonance magnetique 
nucleaire. L'echographie ne fait courir aucun risque au fcetus, et 
peut done etre appliquee de faqon systematique, sans idee pre- 
amble de ce qui doit etre recherche. Plus de 90 % des fcetus, en 
France, sont soumis a un diagnostic prenatal echographique, 
et plus de 60 % des malformations graves sont detectees par 
cet examen. 

Le diagnostic invasif necessite I'acces a un tissu foetal. On 
peut etudier le liquide ou les cellules amniotiques (ponction 
transabdominale du liquide amniotique ou amniocentese) a par- 
tir de 15 semaines d'amenorrhee, les cellules trophoblastiques 
(biopsie transabdominale ou transcervicale de villosites choria- 
les ou choriocentese) entre 10 et 12 semaines ou, exceptionnelle- 
ment, le sang foetal (cordocentese) a partir de 18 a 20 semaines. 
Toutes les procedures invasives comportent un risque de mort 
foetale : 0,5 % pour I'amniocentese, 2 a 5 % pour la choriocen- 
tese ou la cordocentese (qui necessitent des professionnels 
aguerris). Pour mettre en oeuvre un diagnostic prenatal invasif, il 
faut done savoir exactement ce que I'on cherche et disposer d'un 
examen biologique capable d'en faire la preuve. 

Le diagnostic prenatal invasif ne concerne que la recherche 
d'une affection grave pour laquelle il n'existe pas de traitement 
actuel, et qui pourrait done justifier, si le diagnostic etait positif, une 
interruption medicale de grossesse. La loi stipule que : le diagnostic 
prenatal doit etre precede d'une consultation de conseil genetique 
et que toute analyse sur le foetus (cytogenetique ou biologique ) 
doit faire I'objet d'un consentement ecrit preamble de la mere. 

Diagnostic prenatal de la trisomie 21 

Le diagnostic prenatal de la trisomie se fait par I'etablisse- 
ment du caryotype foetal obtenu a partir d'une amniocentese, 
d'une choriocentese ou d'une cordocentese. Ces methodes 
necessitent un temps de culture cellulaire in vitro preamble a la 
preparation du caryotype : 1 a 2 semaines pour les villosites cho- 
riales, 2 a 3 semaines pour les amniocytes, 3 jours pour le sang 
foetal. Dans des situations particulieres (diagnostic tardif, forte 
suspicion echographique), on peut avoir recours a une methode 
rapide de marquage des noyaux en interphase par hybridation 
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fluorescente in situ (technique FISH), avec des sondes d'ADN 
specifiques du chromosome 21. Cette methode rapide (moins 
de 24 heures) permet de denombrer les chromosomes 21, 
mais ne permet pas d'etudier I’ensemble du caryotype ni de 
separer les trisomies libres de celles par translocation (fig. 3). 

Les indications du caryotype foetal en permettant le rem- 
boursement par la Securite sociale 
sont : I'age maternel, les antecedents 
d’anomalies chromosomiques, la pre- 
sence d'une anomalie chromoso- 
mique chez un parent ou la mise d'un 
facteur de risque par les methodes de 
depistage systematique (anomalie 
echographique ou anomalie des mar- 
queurs seriques maternels). 

Depistage de masse 

Les premiers programmes de 
depistage systematique ont ete pro- 
poses aux femmes agees de plus de 
35 a 38 ans (selon les pays). Ce depis- 
tage s'est revele peu efficace, en raison de la faible proportion 
de meres dans cette tranche d’age. En France, une amniocen- 
tese est proposee systematiquement a toute femme agee de 
38 ans au moins, au moment du prelevement. Cette limite cor- 
respond a I'age ou le risque de fausse couche liee a I'amniocen- 
tese egale la probabilite de trouver un fcetus trisomique. 

II a ete etabli que les femmes porteuses d'un fcetus triso- 
mique 21 avaient, a age gestationnel identique, au cours du 
2 e trimestre de la grossesse, un taux de |3-HCG (p-hormone 
gonadotrophique chorionique) superieur aux normes, et des 
taux de a-foetoproteine et d'cestriol inferieurs aux normes. 
Durant le premier trimestre, les taux de p-HCG libre sont 
egalement significativement eleves et ceux de la proteine 
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein- A, une glyco- 
proteine produite par le trophoblaste) significativement 
abaisses. Les valeurs mesurees ne permettent pas de discrimi- 
ner entre foetus trisomique 21 et foetus normal, mais leur intro- 
duction dans un calcul statistique complexe permet d'etablir 
un coefficient de risque reiatif de trisomie. Divers programmes 
de depistage systematiques se sont developpes. Ils sont bases 
sur une combinaison de 2 ou 3 marqueurs (« triple test »), au 
premier trimestre (entre 11 et 14 semaines) ou au deuxieme 
trimestre (entre 14 et 18 semaines). En multipliant le risque a 
priori de trisomie 21 (base sur I'age maternel) par le coefficient 
de risque reiatif, on obtient un risque calcule, qui est utilise 
comme critere de decision pour proposer un diagnostic prena- 
tal. Le seuil utilise en France est de 1/250, soit le risque a priori 
d'une femme de 38 ans, mais d’autres pays recommandent un 
seuil plus bas (1/350). 

Plusieurs signes d'appel echographiques ont ete utilises pour 
detecter les fcetus trisomiques. Outre les malformations majeu- 
res (canal atrioventriculaire et atresie duodenale) qui consti- 
tuent des signes d'appel evidents, divers parametres biome- 
triques, en particulier la longueur femorale (significativement 


plus courte) et I'epaisseur de la nuque (significativement accrue 
au 1 er trimestre dans 80 % des cas) ont ete utilises pour calculer 
un coefficient de risque reiatif, selon un principe comparable a 
celui applique aux marqueurs seriques. 

Le depistage base sur I'age maternel seul permet de detecter 
10 a 20 % des fcetus trisomiques. Le nombre d'amniocenteses 
depend de la pyramide des ages des 
meres, et le taux de positivite se situe 
entre 1 et 3 %. Moyennant un taux 
d'amniocenteses de I'ordre de 5 %, 
^application des tests seriques permet 
de depister approximativement 2/3 
des fcetus trisomiques (pouvoir predic- 
ts positif de I'ordre de 1 %, faux nega- 
tes de I'ordre de 1/3 000). Le taux de 
detection par des methodes de calcul 
de risque combinant marqueurs 
seriques et biometrie atteindrait 80 % 
pour 5 % d'amniocenteses. ■ 

( v . MINI TEST DE LECTURE, p. suivante) 

DEJA PARUS 

Problemes poses par les maladies genetiques : 

1 re partie : A propos d'une maladie genetique : la mucoviscidose. 

Rev Prat 2002 ; 52 [6] : 679-82 

2 C partie : A propos d'une maladie d'instabilite : le syndrome de I'X fragile 
Rev Prat 2004; 54 [10]: 1115-8 


a retenir 

' La trisomie 21 est la cause la plus commune de retard 
mental d'origine genetique. En particulier, les capacites 
intellectuelles de ces patients sont extremement 
diverses, allant du retard mental « limite » au retard 
profond. L'impact positif d'une prise en charge adaptee 
sur cette evolution est bien demontre. 

f Le suivi medical des patients trisomiques necessite 
une approche multidisciplinaire au long cours, afin 
de prevenir ou d'anticiper les complications tardives 
de I’affection, en particulier chez I'adulte vieillissant. 

I Un encadrement precoce et intensif logopedique, 
psychologique et de psychomotricite est indispensable 
pour assurer un developpement psychomoteur optimal. 

> Les progres methodologiques du diagnostic prenatal 
se sont largement focalises sur le depistage 
de la trisomie 21 et sur devaluation de la probabilite 
qu'un fcetus soit trisomique, par des signes d'appel 
morphologiques (comme la clarte nucale) et des marqueurs 
seriques maternels. Le taux theorique de depistage 
des grossesses trisomiques 21 avoisine 80 %, 
et plus de 90 % des diagnostics prenatals conduisent 
a une interruption medicale de grossesse. II en resulte 
une diminution significative de ('incidence de trisomie 21 
a la naissance, et un risque accru de rejet des enfants 
non depistes. 



|a|l|l|t *" Trisomie 21 revelee sur un noyau en 
interphase par la presence de 3 signaux, obtenus 
par I'hybridation sur ce noyau d'une sonde fluo- 
rescente specifique du chromosome 21. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

La trisomie 21 resulte toujours 
d'une erreur de segregation meio- 
tique maternelle. 

\4 Pour une femme, le risque de mettre 
au monde un enfant trisomique 21 
est multiplie par 10 (environ) 
entre 20 ans et 40 ans. 
a Pour une femme, le risque de mettre 
au monde un enfant trisomique 21 
est multiplie par 10 (environ) 
entre 20 ans et 40 ans. 
m Le risque de recurrence 
apres la naissance d'un premier 
enfant trisomique est de 5 a 10 %. 


B/VRAI ou FAUX? 

I Le signe le plus constant 
de la trisomie 21 a la naissance 
est la cardiopathie congenitale. 

a La trisomie 21 predispose 
a I'hypothyroidie. 

U La majorite des adultes trisomiques 
developpent une maladie 
de Parkinson. 

eJ La trisomie 21 est compatible 
avec I'apprentissage de la lecture 
et de I'ecriture. 


'V 'Z ■ 0 / A 'd 'A ‘J : a / d 'd 'A Id ■ V : sasuoday 


C/QCM 

Parmi les affirmations suivantes, lesquelles 
sont exactes : 

Les femmes trisomiques sont steriles. 

Les nouveau-nes trisomiques sont 
le plus souvent tres hypotoniques. 

! Une reeducation orthophonique 
est peu susceptible d’ameliorer 
les capacites d'expression 
des enfants trisomiques. 

L’allocation d'education speciale 
(AES) peut etre demandee avant I'age 
de 1 an. 

L'amniocentese presente 

un risque de fausse couche superieur 

a celui de la choriocentese. 


MINI TEST DE LECTURE 


QUESTION 283 ( v/. p. 1359) 


A/VRAI ou FAUX? 

0 Le patient doit etre informe 
des mesures d'autosurveillance 
, et des complications possibles, 
a L'examen neurologique 
du membre immobilise est 
systematique. 

H La pratique de radiographie reguliere 
dispense de l'examen Clinique. 


B/VRAI ou FAUX? 

Les complications nerveuses 
ne surviennent jamais au membre 
inferieur. 

Une surveillance quotidienne 
dispense du traitement anticoagulant. 
Le syndrome des loges 
est une complication redoutable 
qui impose un traitement urgent. 


VE 'Z 'f : D / A Id Id : S / J 'A 'A : V : sasuoday 


C/QCM 

Parmi les complications suivantes, 
laquelle ou lesquelles peuvent survenir 
tors d'une immobilisation par un platre ? 

1 Deplacement secondaire d'une 
reduction fracturaire. 

Compression nerveuse. 

Syndrome des loges. 

Embolie pulmonaire. 

Polynevrite 
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